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 Cis-diamminedichloroplatinum  (CD  DP ) combination chemotherapy has induced a high 
response rate in the treatment of metastatic urothelial carcinoma at our clinic. However, 
due to the risks of renal failure, renal function manifested by creatinine clearance (Ccr) 
of more than 50  ml/min is suggested to be the requirement for CDDP therapy. Unfortunately, 
some patients do not meet this requirement. Thus, the renal function of patients who 
were treated with our combination chemotherapy was evaluated and the method of CDDP 
administration was modified for these patients. Four patients with Ccr in the range of  38-- 
49  ml/min were treated and 3 patients achieved objective response; complete response in 
1 case and partial response in 2 cases. Transient decrease in Ccr and elevation of blood 
urea nitrogen and serum creatinine were observed but these changes were reversible in all 
but  1 of the 10 courses. The results indicate that CDDP can be administered with 
reasonable safety without sacrificing anti-tumor activity in patients with Ccr of less than 
50  ml/min. 
Key words: Metastatic urothelial carcinoma, Pre-existent decreased renal function, Cis-
            Diamminedichloroplatinum, Combination chemotherapy
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腫瘍3例,異 所性胎児性癌1例,胃 癌1例 である.
方法:腎 機能は 鍛時縫Ccち 藪清クンアチニン
(Cr),血中尿素窒素(BUN)に て測定 した。 測定は
CDDP投 与前,投与期悶中,投与後におこない,投
与期間中は前半,後 半の2回 以上測定した.な お,












間中はCcrをほぼ連 日測定 した.ま た,抗 腫瘍効果
を小由 。斉藤の判定基準にて評価 した.
皿)CDDPの 血中濃度および尿中排泄量の測定





























ない,血 清中のCDDP濃 度を測定した.尿 中排泄
量は午前6時 より翌朝午前6時 までの24時間蓄尿の
一部で測定した.CDDPの 測定は原子吸光法により
platinum量を定量し,こ れをCDDP量 に換算 し
た.
結 果
1)Ccr50ml!min以上 の症 例 の 腎機 能 変 化
Ccr60ml/1nin以上 の症 例 で はCcrの 変 化 の み
認 め られ,BUN,Crの 上 昇 は な か った.50ml/min
<Cr<60ml/minの症 例 ではBUN,Crの 上 昇 を認
め た.
i)ccr60ml/min以上 の症 例:Fig.1に 示 す よ
うにCcrの 変 化 の み認 め られ,BUN,Crの 上 昇 は
なか った.Ccrの 低 下 を20ml/min以 上 に限 っ てみ
る と,① 投 与 期 間 中 の 低 下 は6例16コ ー スに 認 め ら











で あ った.Ccrの 低下 は 第1か ら3日 頃 に み られ,
第4か ら5日 まで に は再 上 昇 を示 した.② 投 与後 の
Ccr低 下 は3例4コ ース に 認 め られ,低 下 の 幅 は
40～50ml/min(平均41ml/min)であ った.ccr低
下 は投 与後 第2な い し3日 頃 に 認 め られ,投 与 後第3
か ら6日 頃 までに は再 上 昇 を示 した.③7例IOコ ー ス
のccrの 変 動 は20mllmin以 内 であ った.
ii)50ml/min<ccr<60ml/m量nの症 例:ccr50
ml/min台の3例 と もBUN,Crの 上 昇 を 示 し た
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(Fig.2).
以 上 よ りCcr60ml/min以上 の症 例 で はTable1
のregimenの施 行 は 問題 な い と考 え られ た が,Ccr
50ml/min台の3症 例 で はBUN,Crの 上 昇 が み ら
れ た.
皿)Ccr50ml/m童n未満 の症 例 の 腎機 能 変 化 お よ
び 抗 腫 瘍 効果
Ccr50ml/min未満 の 転移 性 尿 路 上 皮 癌4例tC対











































を投与 した.CDDPは1日 量を朝夕2回 に分割し・
さらに連日投与を避け中2日 の休薬期間をおき,5日
の投与を4日に減 じた.ま た投与 コースの間隔も3週
を5週 にのばした.4例loコースの腎機能変化はFig,
3に示す如 く,Ccr,BUN,Crのいずれも1コ ース





休薬後に,低 下したCcrが 回復する傾向を示 した.
BuN,crの最高値はおのお の40mg/dl,2mg/dI
であった,対象症例はTable2の症例3-5・7に










































































Media:(② 一 ②,○ 一 〇,● 一 ●,△ 一 △)serumCDDPlevel;
(囮[一 ■ ■L)urinarysecretionofCDDP
度 は,投 与 後14日 目に も高 濃 度 が 維 持 され,半 減 期 は
2週 間前 後 と推i定され た.ま たCcr38ml/minの例
はCcr48ml/minの例 よ り高 い 血 中濃 度 を示 した.
考 察
わ れ わ れ は 転 移 性 尿路 上 皮癌 に 対 し,CDDP,ADM,
5-FUよ りな る3剤 併用 療 法 を お こ な い,現 在 ま で
に10例 中7例 にobjectiveresponse(CR2例,
PR5例)を 認 め て い る(Table2).病巣別 で は原 発
巣,肺 ・肝 ・ リンパ 節 転移 巣 の いず れ に もPR以 上
の 効果 を得 て い る1・2).この良 好 な 成 績 はCDDPに
負 う とこ ろが 大 きい と思 わ れ る が,Yagoda3)はCD-
DPを 使 用 す るに はCcr55～60ml/min以上 が 必 要
で あ る と述 べ て お り,一 般 にCDDPの 使 用 に はCcr
50～60ml/min以上 が 必 要 と され て い る よ うであ る.
しか し,化 学 療 法 を 要 す る転移 性 尿路 上皮 癌 患 者 に は
Ccr50ml/min未満 の 症 例 も多 く,こ の よ うな症 例
に 対 して もな ん とかCDDPを 用 い た い と考 え,低
腎 機 能 症 例 に 対 す るCDDPの1使 用 法 を 検 討 した.
まず,従 来 対象 と して い たCcr50ml/min以上 の
症 例ecつい て,Table1の 方 法 でCDDPを 投 与 し
た 場 合 の 腎機 能変 化 を検 討 した.CDDPに よ る腎 機
能 の 変 動 はglomerularfiltrationrate(GFR)が
よ く反 映す る と報 告 され て い る4)ので,Ccrを 中心
にBUN,Crも 指標 と した,Gcr50ml/min以上 の
症 例 の うち,ccr60ml/min以 上 の例 ではccrが
変 動す る のみ で,BUN,Grは 上 昇 しな か った が,50
ml/min<ccr<60ml/minの症 例 ではCcrの 低 下
と と もにBUN,Crの 上 昇 を 認 め た.こ の 結 果 よ り
ccr50ml/min未満 の 症 例 に 対 して はTableIの
regimenによるCDDPの 投 与 法 を 変 更 す る必要 が
あ る と考 え,Table3に 示 す 方 法 を 考 案 した.
この方 法 を用 い てccr50ml/min未満 の 転 移性 尿
路 上 皮癌4例 に 対 し,ほ ぼ 連 日Ccrを 測 定 しなが ら
GDDPを 含 む3剤 を.投与 した.4例 に10コース施 行
した が,腎 機 能 低 下 は 一 過性 で あ り1コ ース を 除 き投
与 前 の値 ま で回 復 した.効 果 は4例 中CRl例,PR
2例,NCI例 で あ った(Table2;Case3～5,
7).Case3の効果 をFig.6に 示 した .本 例 はCcr
41ml/minであ った た めTable3の 方 法 を 用 い た が
膀 胱 内に 突 出 して い た直 径 約45mmの 腫 瘍 は2コ ー
ス施 行後 ほ ぼ 消 失 した.
Table3に示 す 方 法 を 用 い た理 由 は 以 下 の 通 り で
あ る.ま ず 第iに,1時 的 で あ っ て もCDDPが 高
濃 度 に な る と腎 機 能 障 害 を 惹起 す る可 能 性 が 高 い5)こ
とか ら,CDDPの1回 投 与 量 お よび投 与 速 度 を 減少 さ
せ た.具 体 的 に は1日1回2時 間(12～15mg/m2/2h)
で投 与 し て いたCDDPを,朝 夕 に2分 割 し,各2
時 間(6～8mg/m2/2h×2)計4時間 で投 与 した.
Hillら6)は投 与 速 度 を下 げ るこ とに よ り腎 障 害 を 低
下 させ うる と述 べ て お り,Krakoffら7)も腎毒 性 を
下 げ る方 法 と して,同 じ くslowinjecti・nをす す め
て い る.投 与 速 度 を下 げ た場 合,抗 腫 瘍 効果 が 問題 と
な るが,わ れ わ れ の 例 で はcDDP6～8mg/m2/2h
1日2回 投 与 で 著 明 な抗 腫瘍 効 果 が 認 め られ た 。
Drewinkoら8)はlymphomacellを用 い て,低 濃
度 長 時 間 投 与 で 良 い 殺細 胞 効果 が 得 られ る とい う実 験
結 果 を 報 告 して お り,Gulloら9)もCDDPの 血 中
濃 度,尿 中 排 泄 量 の 測定 結 果 を もとに 長 時 間 持続 投 与








































































るが,実 際には投与直後,血 中濃度は急上昇し,す ぐ
に急下降(α 相)し,そ の後は緩やかに低下(β 相)
する9)。α相はfreeのCDDPの 排泄に相当すると







月以内にCcrが半減 したと報告 してお り,反 復によ
る慢性腎不全の危険性を指摘している,われわれの症
例では,4例 中2例 は腫瘍死 したが,投 与後約4ヵ 月
の観察期間中Ccrは投与前の値が維持された.ま た,
完全寛解の状態で1年 以上経過 し,現在 も元気に生活



























の御好意 により同薬品研究所 におい ておこなわれ た.記 して
謝意 を表す る.
文 献
1)木 原 和 徳 ・桜 本 敏 夫 ・河 合 恒 雄 ・小 川 一 誠=多 発
性 肺 転 移 を 伴 う浸 潤 性 尿 路 上 皮 癌 の1治 験 例.泌
尿 紀 要28:959～966,1982
2)木 原 和 徳 ・桜 本 敏 夫 ・鷲 塚 誠 ・河 合 恒 雄 ・小 川








5)堀 内 正 敏 ・犬 山 征 夫 ・甲 能 直 幸 ・増 野 精 二 ・藤 井
正 人lCis-dichlorodiammineplatinum([)の






















10)澤 田 益 臣 ・奥 平 吉 雄 ・松 井 義 明 ・西 浦 治 彦 ・柳 田
隆 穂:Cis-platinumdiamminedichlorideの







(1983年8月15日 迅 速 掲 載 受 付)
